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CABINET REGIMBEAU 



La pr6sente invention concerne le domaine g6n6ral du 
traitement de l'ob6sit6. Elle vise en particulier des 
compositions pour le traitement curatif et prophylactique 
de l'ob6sit6, mais elle se rapporte 6galement au traitement 
5 esthetique d' un Stre humain pour am61iorer sa silhouette. 

L'objectif th£rapeutique en matidre d'ob6sit6 est bien 
d6fini: il s'agit soit de permettre au sujet de perdre du 
poids de fagon significative, soit d" aider le sujet £ 
10 conserver un niveau de poids aussi bas que souhai table. 

Plusieurs types d 1 approches ont 6t6 envisages A ce jour. 

Les approches nutritionnelles visent k r6duire l'apport 
15 d'6nergie sous forme d' aliments. Cela peut se faire en 
r£duisant drastiquement les apports 6nerg6tiques ou en 
remplagant des nutriments 6nerg6tiques par d'autres qui le 
sont moins: tels que les graisses non digestibles de 
substitution, les triglycerides structures cl assimilation 
20 r6duite ou les fibres alimentaires non assimilables . 

Les approches th£rapeutiques peuvent avoir des cibles 
diverses. 

25 • La reduction de la prise alimentaire peut etre le premier 
objectif. La reduction de la prise alimentaire peut §tre 
recherch§e par 1 ' utilisation de substances anorexig&nes, ' 
dont les effets & court terme sont montrfes, mais dont la 
dur§e d' utilisation est limit6e & cause d' effets 

30 secondaires ind6sirables . En fait, tr£s peu de ces produits 
sont v6ritablement utilisables et leur efficacit6 ci long 
terme reste tr6s discut£e. De nouvelles molecules sont en 
cours devaluation ou pourraient l'Stre dans un avenir 
proche, mais leur int6ret reste encore & demontrer. 

35 • Un deuxifeme objectif peut etre 1' augmentation de la 
dSpense 6nerg6tique par 1 1 utilisation des substances 
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thermog6niques agissant au niveau central ou p6riph§rique . 
L f utilisation de ces substances reste encore limit6e. 
• Un troisidme objectif est de r6dui,re 1 1 assimilation-, des 
lipides aMme*utaires, voire** 6ventiaeliLemen^; ce«e > des 
5 glucides. II s'agit d'urie approche -plus r6cen*e mads *qui 
conn^It . un v int6*4t > grandissant . Une reduction de 
1' assimilation des lipides alimentaires peut Stre obtenue 
soit par une reduction de l'activit6 des enzymes digestives 
concern6es, soit en modifiant les propri6t6s des interfaces 
10 transportant les molecules lipidiques, Emulsions, v6sicules 
ou micelles. 



L usage traditionnel du th6 est sous forme de tisane, pour 
laquelle on utilise I'extr6mit6 des tiges, comportant les 
15 deux dern^Ees^feuiUes et ae bourgeon. Apr6s**la rScolte, 
cesfr feuill.es ^peu^ent et£& soumrses^A une .^fermentation, 
entrainant une- , transformation des ^ substances chimiques 
qu'elles renfermen*t et^nofcamment des catechols, ce qui 
correspond^ au th6 -^noir ou-. bien* s6ch6es imm6diatement 
20 donnant ainsi le the -vert . 

Outre les catechols, le the renferme de la cafeine dont 
l'effet diuretique est bien connu. Cet effet diuretique est 
k l'origine de 1' usage traditionnel du the vert comme 
25 plante medicinale pour favoriser 1 ■ Elimination renale de 
l'eau, que ce soit dans les troubles urinaires ou en 
complement de regimes amaigrissants . La presence de cafeine 
est 6galement & l'origine de l f usage traditionnel du th6 
dans les etats de fatigue (asthenie) . 

30 

De - nomb^euses^ etudes - 6pid6m-iologiques -\ r6alis6es sur 
certaines populations ont clairement demontr6 les effets 
b6n6fiques de 1' ingestion chronique du the, et plus 
particuli£rement du the vert- Ainsi, la consommation de the 
35 vert & long terme serait anti-ath6rog6ne du fait de ses 
effets hypocholesterol6miants (Muramatsu et al . 1986, Yang 
et al, 1997) et sa capacity & pr6venir 1 T oxydation des LDL 
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dans la circulation (Tijburg et al. 1997). Le th6 vert est 
6galement reconnu pour ces effets anti-mutag6ne et anti- 
canc6rig6ne. Ainsi, il a 6t6 montr<§ que le th6 vert 
r£duisait de mani^re significative le risque de cancers 
5 colorectaux, de la peau et du sein (Blot et al. 1997, 
Conney et al. 1997, Dreosti et al. 1997, Jankun et al. 
1997, Ji et al. 1997) . 

L f usage traditionnel du th6 vert comme diuretique se fait 
10 actuellement sous forme de tisanes, d'extrait liquides, de 
poudre de plantes ou d'extraits en g61ules ou comprim6s. 
Dans ces diff6rentes formes, le th6 vert, souvent assocife & 
une autre plante diur6tique, est g6n6ralement utilisfi A une 
dose correspondant i 1 i 3 g de plante par jour. 

15 

Dans le cadre du screening de propri6t6s pharmacologiques 
de diff6rentes plantes, il a 6t6 d6couvert que des extraits 
de th6 vert avaient des propri6t6s remarquables permettant 
de les utiliser dans le traitement de l'ob6sit£. 

20 

Le corps humain d6pense en permanence de l f 6nergie pour son 
fonctionnement . Cette d6pense 6nerg6tique a trois origines: 
le m§tabolisme, le travail musculaire et la thermogen6se 
qui correspond £ l'6nergie d6pens6e par I'organisme pour 
25 maintenir une temperature constante. 

La d£pense 6nerg6tique est compens6e par l'&nergie apport6e 
par 1' assimilation des aliments. Si l'apport 6nerg6tique de 
la ration alimentaire est strictement identique & la 

30 d6pense 6nerg6tique, l'individu conserve un poids stable. 
Si l'apport 6nerg§tique est exc6dentaire, I'organisme 
stocke cette 6nergie sous forme de graisses (augmentation 
du poids) et s'il est d6ficitaire, I'organisme puise 
l'£nergie qui lui manque en brQlant les graisses stock6es 

35 (perte de poids) . Toutefois, dans cette dernifere situation 
de deficit 6nerg6tique rencontr6e au cours des regimes 
amaigrissants, I'organisme va r§agir pour 6conomiser de 



4 

I'Snergie et reduire la thermogendse . C'est le nuScanisme de 
controle qui^explique^l ' echec -des^6gi>me^ En 
effet, apr£s quelques semaines de < perte de, ,poids r les 
indirvidus voient leur poids se stabMise^ S'ils -veulent 
5 continuer £ maigrir, ils doivent reduire encore leur 
a 1 i men* a«teL on^ 

On comprend done tout l'intergt de pouvoir augmenter de 
f aeon permanente la thermogen6se, notamment en periode de 

10 regime hypocalorique oti elle est abaiss6e. Diff6rentes 
substances chimiques stimulent la thermogenese, telles que 
la nicotine^ l / 6ph6drine / l'aspirine, la cafeine, etc., 
mais aucuhe 1 d 1 en^e^-elles ^n f a permis de ^r^aliser un 
medicament pour le traitement de l'ob6sit6 ^dans la mesure 

15 oh les doses^n&ee&sad^res^ppjur obtenir une ^augmentation de 
la thermogeweste**- enrt^ra&naiLen^^ de sv efif e'fes, > secondaires 
importants, incompatibles avec^ un; traitement^ -n6cessairement 
de longue ^ durfee^ s' etendan.t*,; g6n6ralement sur plusieurs 
mois . 

20 

Cet objectif a 6te atteint conformement A la presente 
invention grace & une composition pour le traitement 
curatif et prophylactique de l'ob6site, comprenant un 
extrait de the vert, Camellia sinensis, riche en catechols. 

25 

La presente invention vise egalement 1' utilisation d'un 
extrait ou d'une poudre de the vert dote de proprietes 
anti-lipase et/ ou thermog6nique, pour la fabrication d'un 
medicament destine au traitement curatif et prophylactique 
30 de l'obesite. 

La pr6sente invention s'etend enfin & un proc6d6 de 
traitement esthetique d'un etre humain pour ameiiorer sa 
silhouette, caracteris6 en ce qu'il implique 
35 1' administration par voie orale d'un extrait de th6 vert 
enrichi en catechols pour engendrer une perte de poids ou 
maintenir un niveau de poids aussi bas que souhaitable. 



Dans le cadre de la presente invention, l'extrait de the 
vert contient de 20 a 30% en masse de catechols exprimes en 
gallate d' epigallocatechol (GEGC) . 

5 La teneur en catechols, exprimee en gallate 
d' epigallocatechol (GEGC), est par exemple avantageuseraent 
determinee dans le cadre de la presente invention par la 
mise en oeuvre de la methode analytique decrite ci-apres. 

10 On opere par chromatographie liquide. 

Solution a examiner : A 0,200 g d'extrait, on ajoute 80 ml 
de methanol R. On place sous agitation magnetique pendant 5 
min., puis dans un bain a ultrasons pendant 5 min. On 
15 filtre sur papier et on complete le volume a 100 ml avec le 
meme solvant. On dilue la solution au cinquieme dans le 
methanol R. 

Solution mere de. caffeine : On dissout 30 mg de cafeine dans 
20 du methanol et on complete a 100 ml avec le meme solvant. 

Solution mere de gallate d' epigallocatechol : On dissout 6 
mg de gallate d' Epigallocatechol (GEGC) dans du methanol et 
on complete a 10 ml avec le meme solvant. 
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Solution temoin : On preleve 1 ml de chaque solution mere 
et on complete a 10 ml avec le meme solvant. 

La chromatographie peut etre realisee en utilisant : 
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- une colonne en acier inoxydable de 250 mm de longueur et 
d'un diametre interieur de 4,6 mm remplie de gel de 
silice octades-ylsilile pour chroma>tographie R (5 urn) 
ther-mostatee^a -'20,°C V (NucleesM CU'U et d'un^preco^onne 
ayant les memes caracteristiques que -la colonne, 

- comme phase mobile, a un debit de 1 ml/min, un melange 
d'une solution aqueuse d'acide acetique glacial a 2% v/v 
(A) et d' acetonitrile (B) dont le gradient d'elution 
lineaire est le suivant : * 



Temps (min) 


A (ft) 


B (%) 


0 


95 


5 


5 


95 


5 


10 . 


90 . 


10 ; 


17 ' 


85 


"is- 


30 


82-:: 


is 


35". 


82 


18 


40- 


95 
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comme d§tecteur un spectrophotomdtre r6gl6 & 278 nm. 



On injecte s6par6ment, au moins 2 fois, 10 \il de chacune 
des solutions. On a juste la sensibility du d^tecteur de 
fagon A obtenir des pics dont la hauteur repr6sente 50% au 
minimum de l'6chelle totale de 1' enregistreur . 

On calcule la teneur en caf6ine, pour cent,t & l'aide de 
1' expression suivante : 

SCE MCT rt rtr 
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SCE : surface du pic correspondant a la cafeine dans le 
chromatogramme obtenu avec la solution a examiner 
SCT : surface du pic correspondant a la cafeine dans le 
chromatogramme obtenu avec la solution temoin 
MCE : prise d'essai d' extrait dans la solution a examiner, 
exprimee en grammes 

MCT : prise d'essai de cafeine dans la solution temoin, 
exprimee en milligrammes. 

On calcule la teneur en catechols exprimes en gallate 
d'epigallocatechol (GEGC) / pour cent, a l'aide de 
1' expression suivante : 

— —x x0,5 

ST ME 

ESE : somme des surfaces des pics (2-5-6-7-8) correspondant 
15 aux catechols dans le chromatogramme obtenu avec la 
solution a examiner 

ST : surface du pic correspondant au GEGC dans le 
chromatogramme obtenu avec la solution temoin 
ME : prise d'essai d' extrait dans la solution a examiner, 
20 exprimee en grammes 

MT : prise d'essai de GEGC dans la solution temoin, 
exprimee en milligrammes. 
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Selon une caracteristique particuliere de la presente 
invention, 1' extrait de the vert contient de 5 a 10% en 
masse de cafeine. 
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Selon une autre caractferistique de 1' invention, l'extrait 
de thfe vert prfesente un rapport de la concentration en 
catfechols A la concentration en caffeine compris entre 2 et 

10; 

5 

Selon une caractferistique prfef ferentielle de 1' invention, 
l'extrait de thfe vert est titrfe de manifere & permettre 
1' administration d'une dose journalifere de 250 a 500 mg, de 
prfefference d' environ 375 mg de catechols par jour et de 50 
10 & 200 mg, de prfefference d' environ 150 mg de caffeine par 
jour. 

L' augmentation de k la thermogenfes.e chez le rat par un 
extrait de-<*thfe vert 'selon 1' invention* -a **6tfe fetudifee selon 

15 le pro toco-lei su^ant : 

On mesure ^la c ons omma<ta on d 1 oxygfene des rat s / maintenus 
dans une enceinte^hermfefci que pendant deux heures et plus, 
aprfes 1 f administration du - produit testfe. La dfepense 
fenergfetique fetant proportionnelle k la consommation 

20 d f oxygfene, cette technique permet de mesurer 1 • augmentation 
de la thermogenfese, le mfetabolisme de base et le travail 
musculaire fetant constant avant et aprfes traitement. 

Le produit teste fetait un extrait de thfe vert contenant 
25 24,7% de catechols et 8/35% de caffeine. 

Les rfesultats suivants ont fetfe obtenus : 
Tfemoins: 0,06 w/kg 0 ' 75 

0,5 mg d'extrait/kg: 0,45 w/kg 0 ' 75 

30 1,0 mg d f extrait/kg: 0,81 w/kg 0 '" 75 

2,0 mg d'extrait/kg: 1,10 w/kg 0 ' 75 
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L' augmentation de la thermogenfese chez l'homme par un 
extrait de thfe vert selon 1' invention a fegalement fetfe 
dfeterminfee. 



# 
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Une fetude similaire a fetfe rfealisfee sur 10 volontaires 
recevant £ chaque repas soit 500 mg d'un extrait de thfe 
vert (correspondant £ 125 mg de catechols et A 50 mg de 
caffeine), soit 50 mg de caffeine, soit un placebo. 
La dfepense fenergfetique totale sur 24h montrait une 
augmentation statistiquement significative (p < 0,01) en 
faveur de 1' extrait: 9.867 kJ contre 9.538 kJ pour le 
placebo et 9.599 kJ pour la caffeine. 



Ces rfesultats dfemontrent la" capacitfe d'un extrait de thfe 
vert selon 1' invention & augmenter signif icativement la 
thermogenfese. Cette proprifetfe n'est pas lifee £ la teneur en 
caffeine de l 1 extrait, puisque 1' administration de caffeine 
seule, & la mfeme dose que celle apportfee par 1' extrait de 
15 thfe vert, n'augmente pas la thermogenfese. 

De plus, le fait que la baisse significative du Quotient 
Respiratoire ne soit pas accompagnfee d'une augmentation de 
l'excrfetion urinaire d' azote, permet de conclure A une 
20 augmentation de l'oxydation des lipides, ce qui est le but 
recherchfe dans tout traitement de l'obfesitfe. 

II a enfin pu fetre dfemontrfe que l f extrait de thfe vert selon 
1' invention conduisait & une inhibition des lipases 

25 digestives. Une fetude in vitro a en effet permis de 
dfemontrer que 1* extrait de thfe vert & la dose de 6 mg 
d' extrait pour 100 mg de lipides, permettait de supprimer 
partiellement 1 1 femulsif ication des lipides, tant en milieu 
gastrique qu 1 intestinal . Lorsque 1 1 on sait que 

30 l 1 femulsif ication des lipides est l'fetape indispensable ci 
l f action des lipases sur les lipides alimentaires, ces 
rfesultats peuvent expliquer la capacitfe d 1 inhibition des 
lipases digestives . 
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Une autre fetude in vitro, rfealisfee dans des conditions 
reproduisant les conditions . physiologiques (action 
successive sur la triolfeine de la lipase gastrique puis de- 
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la lipase pancreatique) a demontre que l'extrait de the 
vert, a la dose de *6mgAlO0mg >de ^lipides, •* permettait une 
inhibition presque totale de la lipase gastrique (89% 
d' inhibition) et partielle de la lipase pancreatique (32% 
5 d'inhibition) soit une inhibition de la lipolyse totale »de 
pres. de>.<-40%s> 

L' utilisation d' une poudre de the vert intrinsequement plus 
faiblement dosee en catechols et/ou en cafeine, mais en une 
10 quantite plus importante "permettant de fabriquer un 
medicament dote de proprietes anti-lipase et/ou 
thermogenique/ entre bien sQr egalement dans le cadre de la 
present e "invention'. 

1 5 Example ^d^obtention^^ ... 

Le th£ wert renf erme^en-. moyenne- 6 A 7% de catechols et 2 & 
3% de ca&6ri?ne ^ 

Afin d ' obt end r les-v proprieties d ' augmentation de la 
20 thermogen^se et ' d' inhibition des lipases digestives 
decrites ci-dessus, un apport suffisant en catechols est 
necessaire. II est done necessaire de proc6der A une 
extraction du the vert permettant d'obtenir un extrait 
suffisamment concentre en catechols. 

25 

A titre d' exemple, le proc6d6 d' extraction suivant peut 
etre mis en ceuvre: 1 kg de feuilles de the vert broy6es 
sont extraites par percolation pendant 6 & 8h avec 10 kg 
d'ethanol & 80% (m/m) . AprSs filtration, l'extrait est 

30 concentre sous vide- partiel A une * temperature - -maxima le de 
60°C. L'extrait concentre est ensuite s6ch6 par atomisation 
£ 250°C maximum avec ou sans maltodextrine, en fonction des 
specifications en traceurs retenues. Ce proc6d6 permet 
d'obtenir un extrait contenant 20 & 30% de catechols et 5 4 

35 10% de caf6ine. 
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Cet exemple n'est pas limitatif et d'autres procedes 
d' extraction permettant d'obtenir un extrait suf f isamment 
riche en catechols peuyent etre mis en ceuvre, notamment en 
faisant varier les proportions d'eau et d'ethanol, ou en 
5 ayant recours a d'autres solvants tels que l'eau, l 1 acetate 
d'ethyle, le methanol, etc., seuls ou associes en eux. Le 
choix des solvants retenus permettra de faire varier les 
teneurs en catechols et en cafeine, l'objectif etant une 
teneur elevee en catechols, puisque les catechols sont 
10 principalement a l'origine des proprietes pharmacologiques 
demontrees ci-dessus. 

Dans ce contexte, 1 'utilisation de the vert prealablement 
partiellement decaf eine par tout procede d' extraction 
15 n' alterant pas les catechols (par exemple le chlorure de 
methylene ou gaz carbonique supercritique) est tout a fait 
envisageable pour obtenir un extrait de the ne contenant 
qu'un faible pourcentage de cafeine. 

20 Sans pour autant vouloir se limiter a une telle 
interpretation, il apparait probable que le mecanisme 
d'activite des extraits de the vert, objet de la presente 
invention, puisse s'expliquer comme suit. Les catechols 
presents en forte concentration dans les extraits de the 

25 vert selon 1' invention exercent un effet inhibiteur sur la 
catechol-O-methyl-transf erase (COMT) , alors que la 
concentration en cafeine des extraits de the vert selon 
1' invention agit en inhibant les phosphodiesterases, ce qui 
conduit a une activite renforcee de la noradrenaline sur la 

30 thermogenese . 
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REVENDICATIONS 

1. Composition pour le traitement curatif et- prophylaafcique 
de*~l' obesity, comprenant un ex-trait de^th^ve&t richer- en 

5 catechols. 

2. Composition selon la revendication 1, caracterisee en ce 
que l'extrait de the vert contient de 20 a 30% en masse 
de catechols exprimes en gallate d' epigallocatechol 

10 (GEGC) . 

3. Composition selon 1' un6 des^ revendications 1 et 2, 
caract6ris6e en, ce que a 'ex bra it de, thfevert contient de 
5 k *JQ.Q%ven, masse* de^caf^ine — 

15 

4 .'Composition^ selon * l'une * des* ^ revendications 1 A 3, 
ca^aet6ris6e en ce que ^l'extrait de th6 vert pr6sente un 
rapport de v - la - concentration - en catechols & la 
concentration en caf6ine compris entre 2 et 10. 

20 

5. Composition selon 1'une des revendications 1 A 4, 
caract£ris6e en ce que l'extrait de the vert est titr6 
de mani^re & permettre 1' administration d'une dose 
journalise de 250 & 500 mg, de preference d' environ 375 

25 mg de catechols par jour et de 50 it 200 mg, de 

preference d' environ 150 mg.,de cafeine par jour. 

6. Utilisation d'un extrait ou d'une poudre de the vert 
pour la fabrication d'un medicament dote de propriet6s 

30 anti-lipase et/ou thermog6nique, destine au traitement 

curatif et prophylactique de l'ob6site. 
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7. Utilisation selon la revendication 6, caractferisfee en ce 
que l'extrait de thfe vert contient de 20 £ 30% en masse 
de catechols exprimfes en gallate d' fepigallocatfechol 
(GEGC) . 

5 

8 . Utilisation selon l'une des revendications 6 et 7, 
caractferisfee en ce que l'extrait de thfe vert contient de 
5 & 10% en masse de caffeine. 

10 9. Utilisation selon l'une des revendications 6^8, 
caractferisfee en ce que l'extrait de thfe vert prfesente un 
rapport de la concentration en catechols & la 
concentration en caffeine compris entre 2 et 10. 

15 10. Utilisation selon l'une des revendications 6 a 9, 
caractferisfee en ce que l'extrait de thfe vert est titrfe 
de manifere A permettre 1' administration d' une dose 
journalifere de 250 & 500 mg, de prfeffer.ence d' environ 375 
mg de catfechols par jour et de 50 & 200 mg, de 

20 prfefference d' environ 150 mg de caffeine par jour. 

11. Procfedfe de traitement esthfetique d'un etre humain 
pour amfeliorer sa silhouette, caractferisfe en ce qu'il 
implique 1' administration par voie orale d'un extrait de 

25 thfe vert enrichi en catfechols pour engendrer une perte 

de poids ou maintenir un niveau de poids aussi bas que 
souhaitable. 

12. Procfedfe selon la revendication 11, caractferisfe en ce 
30 que l'extrait de thfe vert contient de 20 & 30% en masse 

de catfechols exprimfes en gallate d' fepigallocatfechol 
(GEGC) . 



13. Procede selon l'une des revendications 11 et 12, 
caracterise en ce que- d' ext&ait^de ithe^ver*t contient de 
5 a 10%< enw.masse^de cafeine. 

14. Procede selon l'une des revendica.t<o.ns . 11 a 13, 
caracterise en ce que l'extrait de the vert presente un 
rapport de la concentration en catechols a la 
concentration en cafeine compris entre 2 et 10. 

15. Procede selon l'une des revendications 11 a 14, 
caracterise en ce que l'extrait de the vert est titre de 
xnamtfere* a peritfe^tre 1' administration d'une dose 
journalier-e ,de 250 a 500 ..mg>, de preference*^' environ 375 
rag dew, catechols, -* ? pa*t.< jour*., et de ^ 50^ a *» 20Q mg, de 
preference <d' emriron 150 mg-.de- ca»fiei»ne -par- 'jour . 



